慢性髓性白血病（CML）的年发病率在欧美国家为（0.4\~1.6）/10万，中位发病年龄为56\~65岁[@b1]--[@b4]。目前中国尚缺乏CML发病率的精准统计，我国1986--1988年进行的全国白血病发病情况调查结果显示，CML的年发病率为0.36/10万[@b5]，多项研究显示CML患者的中位年龄为40\~50岁[@b6]--[@b11]。酪氨酸激酶抑制剂（TKI）的应用使绝大多数CML慢性期（CP）患者的寿命接近同龄人[@b12]--[@b14]，共存疾病成为近年被关注的问题之一。来自欧美国家的研究显示，真实世界中40%\~75%的CML患者合并共存疾病，尽管共存疾病的存在不影响TKI的治疗反应，但会影响TKI的用药选择和不良反应的发生，而且增加非CML相关死亡，导致患者总生存（OS）率下降[@b15]--[@b20]。目前中国尚无关于CML患者共存疾病发生率及其对患者健康相关的生活质量（HRQoL）、治疗满意度及TKI治疗对患者工作生活影响等患者报告结果（PRO）的报道。为此我们进行了本项研究，以评估中国服用TKI的CML-CP患者共存疾病状况及其对PRO的影响，并分析PRO的独立影响因素。

病例与方法 {#s1}
==========

1．研究设计和人群：本研究取自于一项由江倩教授设计的大型横断面研究。在全国范围内向正在接受TKI治疗的成年CML患者发放无记名调查问卷，包括通过互联网发放电子问卷，在患者教育活动、患者援助项目（PAP）发药点以及北京大学人民医院血液科门诊发放纸质问卷。本研究获得北京大学人民医院伦理委员会的批准。

2．调查项目：问卷分为三部分，第一部分包括22个问题：受访者人口学特征（性别、年龄、户籍、学历），是否存在共存疾病及共存疾病种类，TKI治疗前的CML疾病特征（诊断时间、诊断时疾病分期），TKI治疗相关信息（目前服用的TKI药物种类、开始TKI治疗距诊断时间、治疗时间），治疗反应\[是否获得完全细胞遗传学反应（CCyR）和（或）完全分子学反应（CMR）\]，TKI的年自付费用，对TKI治疗的满意度（非常满意、比较满意、不太满意、非常不满意），TKI治疗对工作生活是否造成负面影响，TKI治疗相关的关注点等；第二部分包括38个TKI治疗相关的常见症状；第三部分为SF-36生活质量调查问卷，SF-36是美国波士顿健康研究所研制的简明健康调查问卷，被广泛应用于普通人群的生活质量测定、临床试验效果评价以及卫生政策评估等领域，从生理机能、生理职能、躯体疼痛、一般健康状况、精力、社会功能、情感职能以及精神健康8个方面全面概括了被调查者的HRQoL，并可概括为躯体健康总评（PCS）和精神健康总评（MCS），被应用于国内外多项CML患者生活质量研究中，评分越高代表健康状况越好[@b21]。本研究主要涉及第一和第三部分问卷内容，主要关注患者的共存疾病状况及其对PRO\[包括HRQoL（以PCS和MCS评分评估）、患者对治疗的满意度和TKI治疗是否干扰患者工作生活\]的影响，并分析PRO的独立影响因素。

3．统计学处理：采用SPSS 22.0软件进行统计学分析。患者人口学及疾病特征采用描述性统计分析，组间比较采用Person卡方检验、Mann-Whitney *U*和Wilcoxon检验。单因素分析*P*\<0.2的变量纳入二元Logistic回归模型进行多因素分析。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

2015年9月至2016年3月，共收集来自全国除港、澳、台以外30个省、自治区和直辖市的1 285份问卷，其中1 108份（86.2%）为成人、服用TKI至少3个月的CML-CP患者填写，作为本研究的研究对象。其余因受访者未满18岁、诊断时处于非CP、服用TKI\<3个月、未填写关键信息（如年龄、TKI使用情况、SF-36生活质量问卷）而被剔除。

1．受访者基本特征：1 108例可评估的受访者基本特征见[表1](#t01){ref-type="table"}。男性701例（63.6%），中位年龄42（18\~88）岁，570例（51.8%）为大学及以上学历，785例（71.3%）为城镇户籍。TKI以伊马替尼为主（846例，76.4%），TKI中位治疗时间29（3\~178）个月。850例（77.9%）报告获得了CCyR，459例（42.1%）获得CMR。

###### 1 108例服用酪氨酸激酶抑制剂（TKI）的慢性髓性白血病慢性期受访者特征

  特征                                       全部        无共存疾病    代谢综合征^a^   其他良性疾病   其他肿瘤^b^    *P*值
  ------------------------------------ ---------------- ------------- --------------- -------------- ------------- ---------
  例数（%）                             1 108（100.0）   808（73.0）    166（15.0）    111（10.0）     23（2.0）   
  男性［例（%）］                        701（63.6）     507（63.0）    116（69.9）     70（64.2）     8（34.8）     0.011
  年龄［岁，*M*（范围）］                 42(18～88)     38(18～83)     56(20～88)      43(19～77)    52(27～80)    \<0.001
  年龄分组［例（%）］                                                                                               \<0.001
   18～\<30岁                            240（21.7）     216（26.7）     6（3.6）       16（14.4）     2（8.7）    
   30～\<40岁                            274（24.7）     231（28.6）     9（5.4）       33（29.7）     1（4.3）    
   40～\<50岁                            258（23.3）     191（23.6）    39（23.5）      25（22.5）     3（13.0）   
   50～\<60岁                            210（19.0）     119（14.7）    53（31.9）      28（25.2）    10（43.5）   
   ≥60岁                                 126（11.4）      51（6.3）     59（35.5）       9（8.1）      7（30.4）   
  大学及以上学历［例（%）］              570（51.8）     442（54.8）    73（45.1）      45（40.9）    10（43.5）     0.008
  城镇户籍［例（%）］                    785（71.3）     554（69.0）    140（85.9）     70（63.6）    21（91.3）    \<0.001
  婚姻状况［例（%）］                                                                                               \<0.001
   未婚                                  171（15.5）     152（18.9）     6（3.6）       11（10.0）     2（8.7）    
   已婚                                  866（78.5）     611（75.9）    144（87.3）     95（86.4）    16（69.6）   
   离异                                   48（4.4）       32（4.0）      8（4.8）        3（2.7）      5（21.7）   
   丧偶                                   18（1.6）       10（1.2）      7（4.2）        1（0.9）       0（0）     
  诊断至服用TKI间隔≤6个月［例（%）］     918（82.9）     682（84.4）    132（79.5）     86（77.5）    18（78.3）     0.153
  TKI治疗时间［月，*M*（范围）］          29(3～178)     29(3～178)     29(3～178)      22(3～175)    40(3～120)     0.012
  TKI治疗时间分组［例（%）］                                                                                         0.019
   3～\<12个月                           310（28.0）     214（26.5）    51（30.7）      39（35.1）     6（26.1）   
   12～\<36个月                          330（29.8）     246（30.3）    47（28.3）      32（28.8）     5（21.7）   
   36～\<60个月                          230（20.8）     179（22.2）    23（13.9）      23（20.7）     5（21.7）   
   60～\<84个月                           98（8.8）      81（10.0）      11（6.6）       4（3.6）      2（8.7）    
   ≥84个月                               140（12.6）     88（10.9）     34（20.5）      13（11.7）     5（21.7）   
  目前服用TKI种类［例（%）］                                                                                         0.523
   伊马替尼                              846（76.4）     608（75.2）    130（78.3）     88（79.3）    20（87.0）   
   尼洛替尼                              177（16.0）     131（16.2）    25（15.1）      18（16.2）     3（13.0）   
   达沙替尼                               85（7.7）       69（8.5）      11（6.6）       5（4.5）       0（0）     
  目前服用TKI来源［例（%）］                                                                                         0.084
   原研                                  727（65.6）     537（66.5）    108（65.1）     69（62.2）    13（56.5）   
   国产仿制                              223（20.1）     150（18.6）    34（20.5）      30（27.0）     9（39.1）   
   外国仿制                              158（14.3）     121（15.0）    24（14.5）      12（10.8）     1（4.3）    
  TKI自付费用［例（%）］                                                                                             0.048
   0万元                                 227（20.5）     158（19.6）    47（28.3）      16（14.4）     6（26.1）   
   0～\<3万元                            324（29.2）     251（31.1）    41（24.7）      29（26.1）     3（13.0）   
   3～\<6万元                             106（9.6）      71（8.8）     17（10.2）      14（12.6）     4（17.4）   
   ≥6万元                                451（40.7）     328（40.6）    61（36.7）      52（46.8）    10（43.5）   
  一二代TKI换药［例（%）］               263（23.7）     187（23.1）    45（27.1）      28（25.2）     3（13.0）     0.425
  获得CCyR［例（%）］                    850（77.9）     632（78.7）    128（78.0）     77（72.0）    17（77.3）     0.477
  获得CMR［例（%）］                     459（42.1）     331（41.5）    73（44.5）      43（40.2）    12（54.5）     0.557

注：^a^包括29例合并其他良性疾病的受访者；^b^包括2例合并代谢综合征、1例合并其他良性疾病、1例同时合并代谢综合征和其他良性疾病的受访者。CCyR：完全细胞遗传学反应；CMR：完全分子学反应

2．共存疾病：300例（27.1%）受访者报告诊断CML时存在共存疾病，其中最常见的依次为：高血压（30.3%）、糖尿病（21.0%）、冠心病（12.3%）、胃肠道疾病（12.3%）、肝病（11.7%）、肾病（8.3%）、脑血管病（6.7%）、肺病（5.7%）、血栓（1.3%），其他良性病为15.3%，其他肿瘤为8.0%（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。其中，226例（75.3%）报告有1种共存疾病，74例（24.6%）有≥2种共存疾病。单因素分析显示，是否存在共存疾病与能否获得CCyR（*P*=0.301）和CMR（*P*=0.513）无关。多因素分析显示，年龄增长（≥40岁各组与18\~30岁组比较，*OR*为2.6\~10.8，95%*CI* 1.4\~21.2，*P*值为\<0.001\~0.003）是存在共存疾病的唯一独立影响因素。

![慢性髓性白血病受访者共存疾病的种类及比例\
1：高血压；2：糖尿病；3：冠心病；4：胃肠道疾病；5：肝病；6：肾病；7：脑血管病；8：肺病；9：血栓；10：其他肿瘤；11：其他良性病](cjh-39-07-533-g001){#figure1}

根据患者报告的共存疾病及其属性，我们将受访者分为四类：无共存疾病808例（73.0%）、代谢综合征（高血压、糖尿病、冠心病、脑血管病、血栓）166例（15.0%）、其他良性疾病（胃肠道疾病、肝病、肾病、肺病、其他良性病）111例（10.0%）和其他肿瘤23例（2.0%）。对于少数同时合并≥2类共存疾病的受访者，做如下分组：同时合并代谢综合征和其他良性疾病的患者归入代谢综合征组，同时合并其他肿瘤、代谢综合征和（或）其他良性疾病的患者归入其他肿瘤组（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。

![慢性髓性白血病受访者共存疾病分类](cjh-39-07-533-g002){#figure2}

3．HRQoL：无共存疾病、代谢综合征、其他良性疾病和其他肿瘤四组受访者的PCS评分分别为47.7±8.7、44.6±9.7、43.4±9.8和42.7±10.9（*P*\<0.001），MCS评分分别为49.9±10.9、52.3±10.6、46.1±11.5和52.7±12.1（*P*\<0.001）。PCS评分中，具有共存疾病的三组之间差异无统计学意义（*P*=0.388），但均低于无共存疾病组（*P*值分别为\<0.001、\<0.001、0.024）。MCS评分中，具有代谢综合征与其他肿瘤两组之间MCS评分相似（*P*=0.977），均显著高于无共存疾病组（*P*值均\<0.001）和合并其他良性疾病组（*P*\<0.001，*P*=0.021）。多因素分析显示，合并其他良性疾病与较低的PCS和MCS评分显著相关，此外，女性和未获得CCyR与较低的PCS和MCS评分显著相关，大学及以上学历和服药时间≥3年与较高的PCS和MCS评分显著相关，一二代TKI之间换药与较低的PCS评分、年龄\<60岁与较高的PCS评分显著相关（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 共存疾病状况对受访者报告结果影响的多因素分析

  影响因素                        健康相关的生活质量   对TKI治疗满意或非常满意   TKI治疗对患者工作生活造成负面影响                                                                         
  ------------------------------ -------------------- ------------------------- ----------------------------------- ----- ---------- --------- ----- ---------- --------- ----- ---------- ---------
  共存疾病                                                                                                                                                                                 
   无（参照组）                                                                                                                                                                            
   代谢综合征                            1.0                  0.6～1.4                         0.814                 1.3   0.9～1.9    0.109                               1.2   0.8～1.8    0.448
   其他良性疾病                          0.5                  0.3～0.7                         0.001                 0.5   0.3～0.8    0.004                               2.1   1.3～3.4    0.002
   其他肿瘤                              0.7                  0.3～1.9                         0.520                 1.7   0.7～4.1    0.281                               0.6   0.2～1.8    0.379
  性别（女／男）                         0.6                  0.4～0.7                        \<0.001                0.7   0.5～0.9    0.002                                               
  年龄（岁）                                                                                                                                                                               
   18～\<30                              2.6                  1.6～4.4                        \<0.001                                                                      2.1   1.2～3.6    0.010
   30～\<40                              2.3                  1.4～3.8                         0.001                                                                       2.5   1.5～4.3    0.001
   40～\<50                              1.8                  1.1～2.9                         0.018                                                                       2.8   1.6～4.7   \<0.001
   50～\<60                              1.6                  1.0～2.6                         0.057                                                                       1.7   1.0～3.0    0.046
   ≥60（参照组）                                                                                                                                                                           
  学历（大学及以上／大学以下）           1.3                  1.0～1.7                         0.037                 1.8   1.4～2.3   \<0.001                                              
  户籍（城镇／农村）                                                                                                                                                       0.7   0.5～0.9    0.018
  服药时间                                                                                                                                                                                 
   3～\<12个月（参照组）                                                                                                                                                                   
   12～\<36个月                          1.5                  1.1～2.1                         0.024                 1.2   0.8～1.6    0.371                               0.7   0.5～1.0    0.025
   36～\<60个月                          2.4                  1.6～3.5                        \<0.001                2.2   1.5～3.2   \<0.001                              0.6   0.4～0.9    0.007
   60～\<84个月                          1.6                  0.9～2.6                         0.086                 1.2   0.8～2.0    0.403                               0.9   0.5～1.5    0.604
   ≥84个月                               1.7                  1.1～2.6                         0.025                 1.6   1.0～2.5    0.042                               0.6   0.4～1.0    0.063
  是否换药（是／否）                     0.7                  0.5～1.0                         0.037                                            0.5   0.3～0.9    0.009                    
  TKI自付药费（万元）                                                                                                                                                                      
   0                                                                                                                                            3.9   1.6～9.4    0.003                    
   \<3                                                                                                                                          1.1   0.6～1.8    0.824                    
   3～\<6                                                                                                                                       0.8   0.4～1.5    0.485                    
   ≥6（参照组）                                                                                                                                                                            
  是否获得CCyR（否／是）                 0.6                  0.5～0.9                         0.006                 0.6   0.4～0.8    0.001    0.4   0.2～0.6   \<0.001   1.4   1.0～1.9    0.052

注：TKI酪氨酸激酶抑制剂

4．TKI治疗满意度：受访者报告的对TKI治疗的满意度分别为：非常满意415例（37.5%），比较满意588例（53.1%），不太满意83例（7.5%），非常不满意22例（2.0%）。各共存疾病组对TKI治疗比较满意或非常满意的比例分别为：无共存疾病组90.7%，代谢综合征组92.8%，其他良性疾病组84.7%，其他肿瘤组95.7%（*P*=0.138）（[图3](#figure3){ref-type="fig"}）。多因素分析显示，共存疾病状况对TKI治疗的满意度无明显影响，而免费用药、获得CCyR、未换药与对TKI治疗满意度显著相关（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

![受访慢性髓性白血病患者对治疗的满意度\
1：无共存疾病；2：代谢综合征；3：其他肿瘤；4：其他良性疾病](cjh-39-07-533-g003){#figure3}

5．工作生活是否受影响：481例（47.8%）受访者报告TKI治疗对工作生活造成负面影响，其中，无共存疾病组350例（46.9%），合并代谢综合征组64例（43.8%），其他良性疾病组62例（64.6%），其他肿瘤组5例（27.8%），差异有统计学意义（*P*=0.002）。多因素分析显示，合并其他良性疾病与TKI治疗对工作生活造成负面影响显著相关，此外，年龄\<60岁、服药时间1年以内或5年以上、农村户籍、未获得CCyR也与TKI治疗导致工作生活受影响相关（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

讨论 {#s3}
====

本研究是首个关于中国服用TKI的CML患者共存疾病状况的大型调研。研究显示，27.1%的受访者报告存在共存疾病，常见的依次为高血压、糖尿病、冠心病、脑血管病等代谢综合征（55.0%），胃肠道疾病、肝病、肾病、肺病等其他良性疾病（37.0%）和其他肿瘤（8.0%）。所有受访者中，具有其他良性疾病的患者HRQoL显著降低，也是报告TKI治疗对其工作生活造成负面影响最显著的人群；而报告具有代谢综合征和其他肿瘤的受访者，HRQoL评分和TKI治疗对工作生活是否存在影响与无共存疾病受访者之间差异无统计学意义。但共存疾病的状态并未显著影响受访者对TKI治疗的满意度。

本调研结果显示，中国CML患者共存疾病比例远低于欧美国家报道的40%\~75%。这主要是因为CML的中位发病年龄在欧美国家为56\~65岁，而中国和其他亚洲国家较为年轻，多为40\~50岁[@b1]--[@b4],[@b6]--[@b11],[@b22]--[@b23]。本研究中的受访者中位年龄为42岁，多因素分析显示，年龄增长是共存疾病发生的独立影响因素，合理地解释了中国CML患者共存疾病的发生率与欧美国家有显著差异的原因。关于CML患者的共存疾病种类，欧美国家CML患者常见种类为心脏病（23%\~30%）、高血压（17%\~30%）、骨关节炎（30%）、外周血管病（17%）、糖尿病（10%\~21%）、肺病（9%\~13%）、胃肠道疾病（6%\~11%）、肝病（7%）等[@b15]--[@b20]，与本调研结果相似。CML患者的共存疾病是临床医师在选择TKI种类、剂量和TKI治疗中管理不良反应的重要考量因素，应予以高度关注。

共存疾病会影响CML患者的生活质量。我们以往包括所有年龄段的成年CML患者的研究[@b7]--[@b8]和Efficace等[@b17]在老年CML患者的研究结果均显示，存在共存疾病以及共存疾病数量增多与患者生活质量降低显著相关。本研究主要关注共存疾病状态和属性（代谢综合征、其他良性疾病和其他肿瘤三类）对包括HRQoL在内的PRO的影响。多因素分析发现，报告具有其他良性疾病的受访者PCS和MCS评分显著降低，TKI治疗对其工作生活的影响也最大，对TKI治疗的满意度也呈下降的趋势，而具有其他共存疾病（代谢综合征或其他肿瘤）的受访者HRQoL等PRO与无共存疾病者相当。尽管报告具有代谢综合征和其他肿瘤的受访者年龄（中位56岁和52岁）高于无共存疾病者（中位42岁），但其PRO与无共存疾病者比较差异无统计学意义，考虑可能与这些受访者在诊断CML之前因合并疾病而长期服药、年龄偏高已脱离工作岗位、已经习惯了慢性疾病的治疗状态等因素相关，因此他们在CML诊断后接受TKI的口服治疗对其生活质量和日常生活影响较小。而报告具有其他良性疾病的患者中位年龄为43岁，正值事业、家庭的支柱时期，CML这一肿瘤性疾病的诊断、TKI相关不良反应和长期服药对正常工作生活的干扰，在以往良性疾病的基础上形成了更大的躯体痛苦和心理负担。因此，本研究结果提示，临床医师应更多关注具有其他良性疾病的CML患者，这些患者是更需要获得医学、心理、社会和家庭帮助和支持的群体，以提高其依从性，改善其生活质量和治疗满意度。

此外，本研究还发现TKI治疗中的CML患者人口学特征、治疗药物、治疗反应和社会经济因素对PRO的影响，与我们以往报道一致[@b7]--[@b8],[@b10]。

本研究的缺陷主要有：①为来自患者报告的横断面研究，共存疾病均来自患者报告，并非医学评估，无法证实所报告的共存疾病的完整性和准确性；②由于本调研的受访者来自互联网、我院门诊和参与患者教育活动者，某些患者（老年或合并严重疾病者等）不能参与调研，其共存疾病状态的信息可能被遗漏；③由于数据分布特征的限制，在进行四组受访者的PCS和MCS评分组间比较时只能采用非参数检验，可能会降低检验效度。

总之，本研究反映了中国CML-CP期患者接受TKI治疗时合并共存疾病的状况，共存疾病的种类（如存在代谢综合征以外的其他良性疾病）将严重影响接受TKI治疗的CML患者的生活质量和日常工作生活。临床医师在诊疗CML患者时，应重视患者的共存疾病和种类，合理选择TKI用药，关注患者的疾病管理，尽可能减少TKI治疗对患者生活质量、治疗满意度和工作生活的影响，以最终改善TKI治疗患者的总体结果。
